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Sensoranordnunq 



Die vorliegende Erfindung betrif ft eine Sensoranordnung fUr 
optische Messanprdnungen, Verfahren zur Herstellung der 
5 Sensoranordnung sowie Verfahren zur Aufbringung von. 



Ein aktueller Ansatz zur Wirkstof f suche besteht darin, eine 
groBe Anzahl diverser chemischer Verbindungen mittels 
10 automat isierter Syntheseapparaturen zu erzeugen. Diese 
Vielzahl an unterschiedlichen Strukturen wird dann auf 



15 sichtet^ wird auch als High Throughput Screening bzw. 
. Hochdurchsatz-Screening bezeichnet. 

Aufgrund der biologischen Streuung der Messergebnisse bei 
Bindungsstudien ist es dabei besonders wichtig, ftir samtliche 

20 Verbindungen beim Bindungstest exakt dieselben Bedingungen zu 
realisieren. Daher sollte der Test im Idealfall ftir samtliche 
Proben mSglichst gleichzeitig und mit derselben LOsung des zu 
untersuchenden Interaktionspartners durchgef iihrt werden, urn 
Alterungsef fekte und Temperaturdrif ten sowie unterschiedlich. 

25 lange Blndungszeiten ftir die Verbindungen auszuschliefien. 
Aufgrund der aufwendigen Verfahren zur Aufreinigung von 
Biomakromolekaien sollten die far den Test benOtigten Mengen 
mSglichst gering gehalten werden. 

30 Neben der Parallelisierung der Messung ist eine 

Miniaturisierung der Mess- oder Sensorfelder in der 
Messvorrichtung von groBer Bedeutung^ urn die Anzahl der 
Sensorfelder und deren Dichte zu erh5hen und so durch die 



Fiassigkeitsproben auf eine Sensoranordnung, 



Bindung mit Interaktionspartnern^ die h^ufig Biomakromolektlle 
•wie Proteine darstellen, getestet. Ein automat isiertes 
Verfahren, das auf diese Weise eine groBe Zahl von Proben 
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Parallelisierung der Messung nicht nur zu vergleichbareren 
Ergebnlssen sondern auch zu elner drastlschen Erh&hunig der 
Anzahl der Messungen pro Zeitelnhelt zu gelangen. 

Hlerbel eingesetzte Methoden basieren hauflg auf optischen 
Messverfahren. Neben optischen Verfahren, die ein 
Durchstahlen der Probe erfordern, sind ref lexionsopti sche 
Verfahren bekannt, die Strahlung, die zumindest teilweise an 
einer Grenzschicht reflektiert wurde, zur Untersuchung der 
Probe heranziehen. 

Eine dieser ref lexionsoptischen Methoden ist die 
Interferometrie, speziell fUr Bindungsuntersuchungen vird die 
Reflektometrische Interf erenzspektroskopie (RIfS) verwendet. 

Eine weitere, besonders effektive Methode zur DurchfUhrung 
von Bindungstests ist die Oberf ISchenplasmonenresonanz- 
Spektroskopie (abgektirzt SPR, von englisch: Surface Plasmon 
Resonance). Bei SPR wird ein Interaktionspartner (z.B. 
Ligand) auf einer Metalloberf Idche iiranobilisiert und dessen 
Bindung an einen anderen Interaktionspartner (z.B, Rezeptor) 
nachgewiesen. Dazu wird ein optischer TrSger (meist ein 
Prisma) mit Gold beschichtet und der Intensitatsabf all des 
intern im Prisma ref lektierten Lichtes als Funktion des 
eingestellten Winkels oder als Funktion der WellenlSnge 
detektiert (Kretschmann-Anordnung) • Nachgewiesen wird 
letztendlich eine Brechungsindexanderung des Mediums auf der 
der Goldschicht gegeniiberliegenden Seite^ die auftritt, wenn 
Molekaie an die Oberfiache binden. 

Fig. la zeigt schematisch die sogenannte Kretschmann- 
Geometrie, die vielfach zur Messung des SPR-Effektes benutzt 
wird. Hier wird eine auf einem Prisma 1.20 befindliche dtinne 
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Goldschicht 1.2 mit der zu untersuchenden LOsung 1.5 in 
benetzenden Kontakt gebracht. Auf der Goldschicht 
immobilisierte Liganden tragen das Bezugszeichen 1.3, wahrend 
mOgliche Interaktionspartner in der Lttsung das Bezugszeichen 
1.4 tragen. Gemessen wird ablicherweise die Intensitat des 
intern an den Grenzschichten Glas/Gold/Fltlssigkeit 
ref lektierten Lichtes entweder als Funktion des 
Einfallswinkels & oder als Funktion der WellenlSnge A. Bei 
geeigneter Resonanzbedingung nimmt die Intensitat des 
reflektierten Lichtes stark ab. Die Energie des Lichtes wird 
dann umgewandelt in Elektronen-Ladungsdichtewellen 
(Plasmonen) entlang der Grenzschicht Gold/FlUssigkeit . Die 
Resonanzbedingung lautet nSherungsweise (aus Kapitel 4, 
"Surface Plasmon Resonance" in G. Ramsay^ Commercial 
Biosensors, John Wiley & Sons (1998): 



Dabei ist xipriam der Br echungs index des Prismas, nmetai der 
komplexe Br echungs index der Metallschicht und xisan^xe derjenige 
der Probe. S und A sind Einfallswinkel und WellenlSnge des 
eingestrahlten Lichtes. Die WellenlSngenspektren (Fig. lb) 
beziehungsweise die Winkelspektren (Fig. Ic) zeigen eine 
Abnahme der Intensitat in dem Welleniangenbereich 
beziehungsweise in dem Winkelbereich, bei dem die oben 
aufgeftlhrte Resonanzbedingung erfUllt ist. Durch Veranderung 
des Brechungsindex in der L5sung risampie wird die 
Resonanzbedingung verandert, wodurch sich die Resonanzkurven 
verschieben. Der Wert der Verschiebung ist fUr kleine 
Veranderungen im Brechungsindex linear zu dieser Anderung 
(ftir grofiere Anderungen kann nOtigenfalls eine Kalibrierung 
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erfolgen) . Da das reflektlerte Licht nur wenige 100 nm in die 
FlUsslgkelt elndrlngt, wlrd lokal In dlesem Berelch die 
Brechungslndexanderung gemessen. Wenn die In der LOsung 
beflndllchen ZlelmolekUle (z.B, Protelne) 1.4 an geelgnete 
Interaktlonspartner 1.3, die auf der OberflMche Ixnmoblllslert 
sind, binden (d.h. sich eln Assoziations- 

Dissoziationsgleichgewicht einstellt) , erhttht sich lokal die 
Konzentration des. Zielmolektils an der Oberfiache, die dann 
als Brechungsindexanderung nachgewiesen werden kann. 

Um die Eingangs erwahnten Bestrebungen zur Parallelisierung 
und Minlaturlslerung erfUllen zu kttnnen, 1st es wUnschenswert 
eine Vlelzahl von Sensorf eldern auf elnem Substrat 
bereltzustellen. 

Die elnzelnen Sensorfelder sollten durch lichtabsorblerende 
Berelche voneinander getrennt werden, wobel diese Trennung 
z.B. durch absorbierende Lacke reallslert werden kann. Sinn 
dieser llchtabsorbierenden Berelche 1st es, einen Kontrast zu 
erzeugen, der es bei der Abbildung der Sensoranordnung auf 
einen ortsauf ISsenden Detektor erlaubt, die Bildbereiche den 
Sensorf eldern zuordnen zu k&nnen. 

Ein solches Substrat 2.10 mit Sensorf eldern 2.15 und 
Trennmitteln 2.16 ist in Fig. 2a gezeigt. Dieses Substrat 
2,10 wlrd dann mittels elner Indexanpassungsschicht 2.11 
(z-B. IndexanpassungsSl) auf ein Prisma 2.12 gesetzt. Ober 
das Prisma 2.12 kann dann Strahlung eingekoppelt werden, die 
im geelgneten Winkelbereich auf die Sensorfelder auftref fen 
kann, sowie die reflektlerte Strahlung wleder ausgekoppelt 
werden (siehe Fig. 2b). Dem Prisma 2.12 ist eine 
Abbildungsoptik (nlcht abgeblldet) nachgeordnet, welche die 
reflektlerte Strahlung auf einen geelgneten Sensor, z.B. 
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einen CCD-Chip wirft. Dies ist schematisch in Fig. 2c 
gezeigt^ wo die Zuordnung zwischen den Sensor fiachen 2.15 und 
entsprechenden Pixelbereichen 2.17 auf dem CCD-Sensor 2.510 
abgebildet ist. 

WO-A-01/63256 offenbart solche lichtabsorbierenden Bereiche 
als Trennmittel, wobei als geeignete Materialien 
absorbierende Metall- oder Halbleiterschichten oder Polymere 
(z.B. Photolack, Silizium) vorgeschlagen werden. Hierbei 
sollen die Trennmittel eine Dicke von 10 bis 5000 ]im 
aufweisen. 

Die Erhtthung der Dichte der Sensorfelder fUhrt dazu^ dass die 
Fiache der Sensorfelder kleiner wird. Bei dem Versuch, 
kompakte Sensoranordnungen mit Photolack als Trennmittel 
herzustellen, zeigten sich die folgenden Schwierigkeiten; 

- Die geometrische Dicke des Lackes von einigen pm erzeugt 
eine Kante, die aufgrund der Oberf lachenspannung der 
MesslSsung GasblSschen an diesen Kanten hervorruft. Offenbar 
stellt das Aspektverhaitnis Schichtdicke: Durchmesser dabei 
eine Rolle, da dieser Effekt bei grOlieren Feldern nicht 
beobachtet wurde. Auch der Zusatz von Benetzungsverbesseren 
schafft hier keine zuveriassige Abhilfe. Dies ist in Fig. 3 
gezeigt. Hier ist schematisch der Querschnitt durch eine 
Sensoranordnung gezeigt, wobei 3.3 das Substrat bezeichnet, 
3.2 die Photolackschicht^ die als Trennmittel eingesetzt 
wird, und 3.1 die Messl5sung. In den freien Bereichen 
zwischen den Trennmitteln 3.2 befinden sich die Sensorfelder. 
In einigen dieser Bereiche sind Gasbiaschen 3.4 gefangen. 

- Bei der Strukturierung von dicken Schichten (dick bedeutet 
hier die GrOBenordnung 10pm oder etwas darUber) vermindert 
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slch die Kant enquall tat, d.h. wlrd der Lack h^uflg 
unterwandert, wle in Fig. 4 gezelgt. 4.1 bezelchnet hlerbel 
elne Photomaske fUr die Strukturierung elnes Lacks 4.2 au£ 
elnem Substrat 4.3. Die unterwanderten Berelche 4.5, die slch 
5 • unter Vorstanden 4.4 b.eflnden, werden spater bel der 

Goldbedampfung nicht mlt Metall beschlchtet und fUhren bel 
der spateren Messung In der SPR-Mefiapparatur zur 
Totalref lexlon, und verschlechtern somlt das SPR-Signal. 

10 Die Verwendung von dtlnneren Lackschichten ist nicht miiglich, 
da dann kein ausreichender Kontrast zwischen den 
Sensorfeldern und den Trennbereichen geschaffen wlrd. 

Der vorliegenden Erfindung liegt somit die Aufgabe zugrunde, 
15 elne funktionsf ahige Sensoranordnung der oben beschriebenen 
Art bereitzustellen, deren Sensorfelder durch Trennmittel 
abgegrenzt sind, die in wesentlich geringerer Dicke gegenUber 
den im Stand der Technik bekannten Trennmitteln gebildet 
werden k5nnen, vorzugsweise mlt einer Dicke kleiner als 1 pm. 

20 

Diese Aufgabe wird durch die Merkmale des Patentanspruchs 1 
bzw. die GegenstSnde der nebengeordneten Ansprtiche gelOst. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind Gegenstand der abhSngigen 
Ansprtiche . 

25 

Erf indungsgemSJi ist eine die Trennbereiche bildende 
Trennmittelschicht zumindest in einem ersten Bereich, der an 
die Grenzfiache zwischen der Trennmittelschicht und dem 
Substrat grenzt^ so ausgebildet, dass an der Grenzflache 
30 zwischen der Trennmittelschicht und dem Substrat eine 
Reflektivitat kleiner 0,5 bewirkt wird- Ferner ist die 
Trennmittelschicht zumindest in einem zweiten Bereich, der 
tiber dem ersten Bereich auf der dem Substrat abgewandten 
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Selte llegt, so ausgeblldet, dass eine Extlnktion grttBer 0,95 
bewirkt wird. 

Die beiden Bereiche kOnnen Teil einer einheitlichen Schicht 
5 seln, Oder durch zwel verschledener tibereinander vorgesehene 
Schichten bereitgestellt werden. 

Durch das Schaffen einer Ref lektivitat von kleiner 0,5 an der 
Grenzfiache und gleichzeitig die Erzielung einer Extinktion 

10 von grttfier 0,95 in dem Bereich darUber, kann ein 

ausreichender Kontrast zwischen den Trennmitteln und den 
Sensorf lachen geschaffen werden, selbst bei geringer 
Schichtdicke . Durch die erf indungsgemSiie Ausbildung der 
Trennmittelschicht mit den zwei genannten Bereichen ist es 

15 insbesondere mOglich die Dicke der Trennmittelschicht so zu 
verkleinern, dass die oben genannten Probleme nicht 
auftreten. Damit ist es wiederum mOglich Sensoranordnungen zu 
schaffen, welche eine groBe Dichte an Sensorfeldern haben, 
z.B. gr5Ber als 250 Felder pro cm^. 

20 

Durch die Sensoranordnungen mit hoher Sensorfelddichte kOnnen 
effiziente Hochdurchsatzmessungen mit Sensorplatten, die 
beispielsweise etwa 10000 Felder tragen, durchgeftihrt werden, 
deren GesamtflSche weniger als 20 cm^ betrSgt, im Gegensatz 

25 zu herkSromlichen Sensorplatten, die bei gleicher Feldanzahl 

um ein bis zwei Gr5JBenordnungen gr5Iier sind. Durch die groBen 
Flachenabmessungen bei herkOmmlichen Sensorplatten sind die 
zugeh5rigen optischen Messanordnungen (d.h. Linsensysteme) 
sehr groB, d.h. es sind Linsen mit Durchmessern groBer 15 cm 

30 notwendig, sowie entsprechend groBe LinsenabstSnde von bis zu 
mehreren Metern. Damit sind die herk5mmlichen Messanordnungen 
sehr teuer, da die optischen Komponenten speziell angefertigt 
werden mtissen, und sehr unpraktisch, da die Anordnungen ganze 
Rdume einnehmen. 

35 

Demgegentiber ist es mit den Sensoranordnungen mit hoher 
Sensorfelddichte mOglich, eine kompakte optische 
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Messanordnung elnzusetzen, welche aus handelsUbllchen 
Optikkomponenten aufgebaut sein kann, und welche bequem auf 
einem Labortlsch Platz flndet. 

Ein weiterer Vorteil der hohen Felddichte liegt im 
reduzierten Bedarf an in LOsung befindlichen ZielmolekUl^ wie 
Protein. Gerade die Menge an verfUgbarem Protein stellt 
haufig eine kritische GrOfie dar. 

Die vorliegende Erfindung wird nun anhand von bevorzugten 
Ausftlhrungsformen beschrieben, wobei auf die Figuren Bezug 
genommen wird, in welchen: 

Fig. 1 schematisch eine SPR-Messanordnung und 
charakteristische Resonanzkurven zeigt; 

Fig. 2 eine Sensorplatte mit Sensorf eldern und 
Trennbereichen zeigt; 

Fig. 3 die Problematik der Gasblasenbildung bei 

herkemmlichen Sensoranordnungen veranschaulicht ; 

Fig. 4 die Problematik der UnterStzung bei herktJmmlichen 
Sensoranordnungen veranschaulicht ; 

Fig. 5 graphisch den Zusammenhang zwischen Brechungsindex, 
Extinktionskoef f izient und Ref lektivitat 
veranschaulicht ; 

Fig. 6 schematisch ein Verfahren zur Herstellung einer 
Sensoranordnung zeigt; 

Fig. 7 Ref lektivitatsmessungen an erf indungsgemaBen 
Sensoranordnungen zeigt; 

Fig. 8 SPR-Messungen an erf indungsgemSfien 
Sensoranordnungen zeigt; 



Fig. 9 



Ref lektivitatsspektren fur Siliziumschichten zeigt; 
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Reflektivitatsspektren fUr Titan und 
Zwelschlchtsysteme aus Titan und Siliziiim zeigt; 

schematisch den Querschnitt durch eine Anordnung 
von Obertragungsstiften zeigt, welche dafUr 
vorgesehen sind FlUssigkeitsproben auf die 
Sensorf elder einer Sensoranordnung aufzubringen; 

schematisch die Obertragung von FlUssigkeitsproben 
auf Sensorfelder zeigt; 

eine Perspektivansicht einer Sensoranordnung zeigt; 
und 

Fig. 13b und 13c 

schematische Querschnittsansichten von Ausf tihrungen 
der Trennmittelschicht nach der vorliegenden 
Erf indung. 

Nun wird anhand der Figur 13 eine Ausftlhrung der vorliegenden 
Erf indung beschrieben. Bs sei erwShnt, dass die Ausftlhrung in 
Zusammenhang mit SPR beschrieben wird, was auch eine 
bevorzugte Anwendung der Erf indung ist. Die Erf indung ist 
jedoch nicht auf SPR beschrSnkt, da die erf indungsgeiaaiien 
Sensoranordnungen ftir alle Messsysteme eingesetzt werden 
kOnnen, in welchen Ref lektionsmessungen an Sensorf eldern 
durchgefiihrt werden. 

Die Sensoranordnung 13.1 umfasst ein strahlungsleitendes 
Substrat 13.9, das eine erste und eine zweite OberflSche 
aufweist. Die erste Oberflache 13.2 ist eine 
Strahlungsdurchtrittsf lache, durch welche Strahlung eines 
vorgegebenen WellenlSlngenbereichs in das Substrat 13 . 9 
eingekoppelt bzw. aus dem Substrat 13.9 ausgekoppelt werden 
kann. Diese Strahlungsdurchtrittsf iSche wird typischerweise 
mittels einer Indexanpassungsschicht mit einem Prisma 
verbunden, wie in Fig. 2 gezeigt, sofern das Prisma nicht 
selbst das Substrat darstellt. Durch das Prisma wird 
Strahlung zum Substrat 13.9 gefUhrt bzw. von ihm weggefUhrt. 



Fig. 10 
Fig. 11 

Fig. 12 
Fig. 13a 
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Im Beisplel der Fig. 13 1st die Sensoranordnung als flaches 
Piattchen ausgefUhrt^ was zwar bevorzugt 1st, aber nlcht 
zwlngend. 

5 

Ftlr SPR-Messungen an Goldoberf lachen Jcann der Interesslerende 
Welleniangenbereich im langwelligen Bereich des sichtbaren 
Spektrums bis hin in das Nah-Infrarot llegen, beisplelswelse 
zwischen 500 und 1500 nm liegen. 

10 

Auf der zweiten Oberfiache 13.3 ist eine Vielzahl von 
Sensorfeldern 13,4 vorgesehen, welche ausgebildet sind, urn 
aus dem Substrat 13.9 koinmende Strahlung des vorgegebenen 
Welleniangenbereichs, die in einem vorbestimmten 

15 Winkelbereich einfailt, zu ref lektieren. Diese Sensorf elder 
sind z.B. mlt Gold (slehe 13.6 in Fig. 13b) Oder einem 
anderen SPR-geeigneten Material beschichtete Bereiche, in 
welchen Oberf lachenplasmonen angeregt werden kOnnen. Filr SPR- 
Messungen auf CSoldoberfiachen kann der interesslerende 

20 Winkelbereich zwischen 55 und 80 Grad liegen. 

FUr RIfS dient eine chemisch modlfizierte Glasoberf ISche als 
Sensorfeld, der Winkel fUr die Reflexion ist hier deutlich 
kleiner als bei SPR. 

25 

Auf der zweiten Oberfiache 13.3 sind ferner Trennbereiche 
13.5 zur Trennung der einzelnen Sensorf elder 13.4 von den 
jeweils benachbarten Sensorfeldern 13.4 vorgesehen. Die 
Trennbereiche 13.5 sind ausgebildet aus dem Substrat 13.9 
30 kommende Strahlung des vorgegebenen Wellenlangenbereichs, die 
in dem vorbestimmten Winkelbereich einfallt^ zu absorbieren, 
um in der an den Sensorfeldern 13.4 ref lektierten Strahlung 
einen Kontrast zwischen den Sensorfeldern 13.4 und den 
Trennbereichen 13.5 zu erzeugen. 

35 

Die Trennbereiche 13.5 sind durch eine Trennmittelschicht 
13.10 (siehe Fig. 13b) auf der zweiten Oberfiache 13.3 des 
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Substrata 13 .9 gebildet, Dabei bewirkt die Trennmittelschicht 
13.10 zumindest In elnem ersten Berelch 13.8, der an die 
GrenzflSlche zwlschen der Trennmittelschicht 13.10 und dem 
Substrat 13.9 grenzt, fttr aus dem Substrat kommende Strahlung 
5 des vorgegebenen Wellenlangenbereichs, die in dem 

vorbestimmten Winkelbereich einfailt, an der Grenzfl^che 
zwischen der Trennmittelschicht 13.10 und dem Substrat 13.9 
eine Ref lektivitat kleiner 0,5, vorzugsweise kleiner 0,25. 

10 Gleichzeitig bewirkt die Trennmittelschicht 13.10 zumindest 
in einem zweiten Bereich 13.7, der Uber dem ersten Bereich 
13.8 auf der dem Substrat 13.9 abgewandten Seite liegt, ftlr 
Strahlung des vorgegebenen WellenlSngenbereichs eine 
Extinktion von grttlier 0,95. 

15 

Durch die Ref lektivitat von kleiner 0,5 wird bewirkt, dass an 
den Trennbereichen hOchstens 50% der einfallenden Strahlung 
reflektiert wird, wahrend an den Sensorf eldern (auBerhalb der 
SPR-Resonanz) eine Ref lektivitat von annahernd 1 herrscht. 

2 0 Durch die Extinktion zumindest im zweiten Bereich, 

vorzugsweise in der gesamten Schicht 13.10, wird verhindert, 
dass nennenswerte Strahlungsmengen durch die Schicht 13.10 
transportiert werden, an der Oberseite der Schicht 
reflektiert werden, und dann nach dem erneuten Durchlaufen 
25 der Schicht wieder in das Substrat 13.9 gebrochen werden. 

Somit wird insgesamt gewahrleistet , dass ein guter Kontrast 
zwischen den Trennbereichen und den Sensorf eldern geschaffen 
wird. 

3 0 Der erste und der zweite Bereich 13.7, 13.8 kSnnen zu einer 

einheitlichen Schicht 13.10 gehoren. In diesem Fall besteht 
die Schicht 13.10 aus einem Material, das sowohl die 
geforderte Ref lektivitat als auch die geforderte Extinktion 
erzielen kann. Die Ref lektivitat hangt im wesentlichen von 
35 den Brechungsindices der sich an der Grenzfiache begegnenden 
Materialien, die Extinktion vom Extinktionskoef f izienten des 
Materials der Trennmittelschicht ab. Dabei ist aber zu 
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beachten, dass der Extinktlonskoef flzlent der Imaglnartell 
des komplexen Br echungs index des Trennmlttelmaterials ist, 
also auch bei der Ref lektlvlt^t elngeht. 

Zunachst betrachte man die Einstellung der Reflexion: Bei der 
Reflexion von Licht an der Grenzfiache zwischen zwei Medien 
unterschiedlichen Brechungsindices (no: Brechungsindex auf 
der einfallenden Seite, also das Substrat 13.9, ni: 
Brechungsindex des Mediums in dem das Licht gebrochen wird^ 
also die Trennmittelschicht 13.10) gibt es ftlr p- 
polarisiertes Licht den sogenannten Brewsterwinkel, bei dem 
das Licht vollstSndig in das Medium eindringt, die Reflexion 
also verschwindet (siehe Fig. 5a) . 

FormelmSBig ist der Brewsterwinkel f olgendermalien aus den 
Werten der Brechungsindices berechenbar: tan(^^) = ni /w^ . 

Bei SPR-Messungen verwendet man p-Polarisiertes Licht. Sieht 
man den SPR-Winkel Ospjt aus den restlichen experimentellen 
Bedingungen gegeben an, und gibt man den Brechungsindex des 
Substrates vor, so ist der Brechungsindex der 
Trennmittelschicht iij optimal zu wSlhlen als 

Dann dringt also samtliches Licht in die Trennmittelschicht 
ein. 

Allerdings ist die Physik an der Grenzfiache zwischen zwei 
Medien, bei denen eines der Medien absorptive Eigenschaf ten 
hat, d.h. einen nicht verschwindenden 

Extinktlonskoef fizienten, auf die obige Weise nicht korrekt 
beschrieben. 

Korrekterweise muss die Fresnelsche Formel ftir die Reflexion 
von p-polarisiertem Licht herangezogen werden. Demnach 
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betragt das Amplltudenverhaitnls von ref lektiertem Licht zu 
einfallendem Licht: 

tan(do + ^i) 

5 und daraus ergibt sich der Ref lexionskoef f izient : 
i? = rr* 

Wobei 0Q der Einf allswinkel und 0^ der Winkel des gebrochenen 
10 Strahls ist. Der Einf allswinkel ist der SPR-Winkel und der 
Winkel des gebrochen Strahls ergibt sich aus dem 
Brechungsgesetz . 

noSin(^o) = »iSin(^i) 

15 

Bei einem Material mit Extinktion (z.B. Metallen) ist dann 
komplex, d.h. 

= itj^ - iK 

20 

wobei nir der reelle Br echungs index ist, und k der 
Extinktionskoeff izient . Aus dem Brechungsgesetz folgt^ dass 
der berechnete Winkel 0^ ebenfalls komplex sein muss. TrSgt 
man nun den Ref lexionskoef fizienten R, z.B. bei festem 
25 Einf allswinkel ^o-^5/>«~66° und vorgegebenem Brechungsindex 
des Substrates (hier: n, --1^5) gegen Realteil und 
Imaginarteil des Brechungsindex auf, so erh^lt man Fig. 5b. 

Aufgetragen ist in diesem Plot der Ref lexionskoef f izient R 
3 0 (von 0 bis 5%) gegen den Realteil des Brechungsindex (von 2 
bis 6) und den Extinktionskoeff izient k (von 0 bis 2,5). Man 
erkennt: um die Ref lektivitat zu verringern sollte der 
Realteil des Brechungsindex zwischen 2 und 6 liegen, und der 
Extinktionskoeff izient sollte kleiner als 2 sein. Man erkennt 
35 also, dass der Extinktionskoeff izient nicht zu grofi werden 
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darf, da damlt zwar die Extinktion vergr5fiert wlrd, aber die 
Reflektivitat sich auch erh6ht. 

Bine Untergrenze fUr den Extinktionskoef f izienten k ergibt 
5 sich aus der Oberlegung, dass elne Schlchtdlcke von lyun 
ausreichen sollte, urn 95 % des Lichtes zu absorbleren, was 
wUnschenswert 1st \m zu gewdhrlelsten, dass die 
Reflexionsspektren der Sensorfelder nicht wesentlich von 
denen der Trennmittel bei der Bindungsmessung beeintrachtigt 
10 wird. Die bevorzugte Untergrenze ist dann O.l. 

Es ist aus GrUnden der leichteren Herstellung wUnschenswert^ 
dass das einheitliche Material der Schicht 13.10 ein 
aufdampf bares Material ist. Vorzugsweise ist es Titan oder 

15 Germanium, welche fUr Substratmaterialien mit Brechungsindex 
zwischen 1.3 und 1.8, einem Winkelbereich zwischen 55** und 
80**, sowie einem WellenlSngenbereich zwischen 500 und 900 nm 
die gewUnschte Reflexion und Extinktion ftlr die gewtinschte 
Polarisationsrichtung aufweisen, wenn eine Schichtdicke von 

20 D«200 nm ftlr die Schicht 13.10 gewShlt wird. 

Im Zusammenhang mit Titan sei bemerkt, dass dieses Material 
im Bereich der SPR-Technik als haf tungsvermittelndes Material 
zwischen Gold und Glassubstraten bekannt ist. Allerdings wird 

25 es dabei in sehr dUnnen Schichten von nur wenigen nm 

aufgebracht, und gerade deswegen verwendet, weil es keine 
merkliche DSmpfung der Strahlung bewirkt, von der gewtinscht 
wird, dass sie mOglichst vollstSndig die Goldschicht 
erreicht, urn dort Plasmonen anzuregen. Dies ist im 

30 vollkommenen Gegensatz zum Prinzip der vorliegenden 

Erfindung, ein Material ftir die Trennmittelschicht zu 
verwenden, das eine starke DSmpfung bewirkt. 

Alternativ zur Verwirklichung der zwei Bereiche in einer 
35 Einschichtstruktur, kann die Erfindung auch in einer 

Mehrschichtstruktur ausgefiihrt werden. Dabei gehSrt der erste 
Bereich 13.8 zu einer ersten, von der Trennmittelschicht 
13.10 xomfassten Schicht 13.11 (siehe Fig. 13c), und der 
zweite Bereich 13.7 zu einer zweiten, von der 
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Trennmittelschicht 13.10 umfassten und von der ersten Schicht 
13.11 verschiedenen Schicht 13.12. In der in Fig. 13c 
gezeigten Ausftkhrung dient die Schicht 13.11 dazu, die 
Reflektivitat unter 0.5 zu bringen, und die Schicht 13.12 
dient dazu, die gewtinschte Extinktion zu bewirken. Es sei 
angemerkt, dass sich zwischen den Schichten 13.11 und 13.12, 
sowie tiber der Schicht 13.12 noch weitere Schichten befinden 
kOnnen, was aber der Einfachheit nicht gezeigt ist. 

Die erste Schicht 13.11 umfasst vorzugsweise Silizium Oder 
Germanium, welche bei einem far das Substrat zwischen 1.2 und 
1.8 liegenden Brechungsindex beide eine niedrige 
Reflektivitat aufweisen. Die zweite Schicht 13.12 umfasst 
vorzugsweise Germanium, oder ein Metall, wiederum 
vorzugsweise Titan oder Chrom. 

Der erste und zweite Bereich 13.8, 13.7, welche die gleiche 
Dicke wie die erste bzw. zweite Schicht 13.11, 13.12 haben 
kttnnen, oder eine kleinere, weisen vorzugsweise jeweils eine 
Dicke von hOchstens 1 auf. Dadurch kann die 
Trennmittelschicht 13.10 eine Dicke D von 2 oder mehr 
haben. Bevorzugt wird, dass die Trennmittelschicht 13.10 eine 
Dicke D von hSchstens 1 pm aufweist. 

Es wird ferner bevorzugt, dass der zweite Bereich 13.7 eine 
Dicke von mehr als 70 nm, vorzugsweise von mehr als 200 nm 
aufweist, Der erste Bereich 13.8 soil eine Dicke von mehr als 
10 nm, vorzugsweise von mehr als 20 nm aufweisen. Der erste 
und zweite Bereich zusammen sollen eine Dicke von mindestens 
80 nm aufweisen, vorzugsweise von mindestens 100 nm und 
besonders bevorzugt von mindestens 200 nm. 

Durch die vorliegende Erfindung ist es mOglich, 
Trennmittelschichtdicken D von httchstens 2 pm, insbesondere 
kleiner 1 pm herzustellen. Damit kann wiederum eine 
Verkleinerung der Sensorf eldabmessungen verwirklicht werden, 
ohne die eingangs genannten Probleme der Blasenbildung oder 
Unteratzung. Die Form der Sensorf elder kann dabei beliebig 
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gewahlt werden, z.B. rechteckig (wie in Fig. 13 angedeutet) 
Oder rund (wie in Fig.. 7 gezeigt) . Sensorfelder mit einem 
Durchmesser bzw. einer Diagonalen von 100 \xm oder weniger 
sind realisierbar. Die Sensorf elder haben bevorzugt jeweils 
eine Fiachenausdehnung von kleiner oder gleich 6.2 x 10"^' citi^. 

Die Fiachendichte der Sensorfelder kann gegentiber dem Stand 
der Technik deutlich erhttht werden und betragt vorzugsweise 
250 Felder pro cm^ oder mehr. Durch die MOglichkeit , kleine 
Sensorfeldf lachen und hohe FlSchendichten bereitzustellen, 
kann eine erf indungsgemaii ausgestaltete Sensoranordnung bei 
etwa 10000 Sensorf eldern eine Gesamtf ISche von kleiner oder 
gleich 20 cm^ haben. 

Dadurch ist es wiederuin mttglich eine gegentlber bisherigen 
Messanordnungen stark, verkleinerte Messanordnung zu schaf fen, 
welche zudem mit handelsUblichen optischen Elementen 
ausgestattet werden kann, d.h. keine Sonderanf ertigungen 
erfordert. Eine solche optische Messanordnung kann dann eine 
Fiache von 1- 2 und eine HOhe von ungefahr 1 m haben, um 
bequexn auf einem Labortisch oder dergleichen Platz zu finden. 
Die grundsatzliche Messanordnung kann dann wie in Fig. 2 
aufgebaut sein, d.h. neben der Sensoranordnung 2.10 ist 
ein optisches Mittel, z.B. die Indexanpassungsschicht 2.11 
und das Prisma 2.12 vorgesehen, zum Einkoppeln von Strahlung 
des interessierenden Welleniangenbereichs in das Substrat der 
Sensoranordnung durch die erste Ober fiache, mit einem Winkel 
innerhalb des interessierenden Winkelbereichs, und zum 
Auskoppeln der von den Sensorf eldern ref lektierten Strahlung. 
Ferner ist eine Strahlungsquelle (nicht abgebildet) 
vorzusehen, um dem optischen Mittel Strahlung des 
vorgegebenen Welleniangenbereichs zuzufUhren, sowie ein 
Detektor (siehe Fig. 2c), der angeordnet ist, \am die aus dem 
optischen Mittel ausgekoppelte und von den Sensorfeldern 
reflektierte Strahlung zu erfassen. 
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Sensoranordnungen nach der vorliegenden Erfindung kttnnen auf 
jede geeignete oder gewUnschte Art hergestellt werden . 
Vorzugsweise geschieht die Aufbringung der Trennmittelschicht 
durch Aufdampfen, da sich damit dOnne Schichten kleiner Ipm 
in guter Qualitat herstellen lassen. 

Fig. 6 zeigt schematisch ein Verfahren der Herstellung. 
Zunachst wird eine strukturierbare Lackschicht 6.3 auf dem 
Substrat 6.4 aufgebracht. Dann wird die Lackschicht 6.3 
mittels Belichtung durch eine geeignete Maske 6.2 
strukturiert, urn die freien Bereiche zu definieren (Fig. 6a) . 
Danach wird der Lack entfernt, so dass nur an den Stellen der 
freien Bereiche Lack verbleibt^ wie in Fig. 6b gezeigt. 
Danach werden ein oder mehr erste Mdterialien 6.5 zur Bildung 
des ersten Bereichs (13.8 in Fig. 13) und anschlieBend eines 
Oder mehr zweiter Materialien zur Bildung des zweiten 
Bereichs (13.7 in Fig. 13) auf gedampft, siehe Fig. 6c. In 
Fig. 6d ist die DurchfUhrung eines Lift-Off gezeigt/ urn den 
an den freien Bereichen befindlichen und beschichteten Lack 
abzuheben, so dass an den freien Bereichen das Substrat 
freigelegt wird. SchlieBlich erfolgt der Schritt des 
Aufbringens einer SPR-geeigneten Schicht 6.6, z.B. aus Gold, 
zumindest in den freien Bereichen, um die Sensorfelder zu 
bilden. Vorzugsweise wird auch die Trennmittelschicht itiit der 
SPR-fahigen Schicht versehen, da dies den Herstellungsablauf 
vereinfacht und damit gleichzeitig ein Schutz filr die 
Trennmittelschicht geschaffen wird. 

Als Alternative zu dem beschriebenen Verfahren konnen die in 
Fig. 6a und 6b gezeigten Schritte auch durch das Aufbringen 
einer strukturierten Lackschicht mittels Siebdrucktechnik 
ersetzt werden, wobei die nachf olgenden Schritte 6c~6e die 
gleichen bleiben. 
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Anstatt der bisher beschriebenen Verfahren kann zur 
Strukturierung auch ein Atzverfahren eingesetzt warden. 
Dieses umfasst das Aufdampfen des Trennmlttelmaterlals 
homogen Uber dem ganzen Siabstrat. Anschliefiend werden mittels 
strukturierbarem Lack die spateren Trennbereiche. geschUtzt . 
Dies kann beispielsweise lithographisch oder durch Siebdruck 
erfolgen. Danach erfolgt das Freilegen der Sensorf elder durch 
selektives Atzen und Ablttsen des Schutzlacks. 

Fig. 7 zeigt Ref lektivitatsmessungen fUr eine AusfUhrung der 
Erfindung^ bei welcher die Trennmittelschicht durch eine 
einheitliche Schicht aus Titan oder Germanium gebildet war. 
Die obere Haifte zeigt eine Abbildung des Bildes im Detektor 
(siehe Fig. 2c), wobei die hellen Felder den Sensorfeldern 
entsprechen, und der schwarze Bereich der Trennmittelschicht. 
Die mit Gold beschichteten Sensorfelder hatten einen 
Durchmesser von 110 \m. Die tatsSchlich runden Felder 
erscheinen in der Abbildung oval, was auf eine Verkippung in 
der Abbildungsoptik zurUckzufUhren ist. Der Graph in der 
unteren HSlfte von Fig. 7 zeigt die Ref lektivitat entlang der 
angegebenen Schnittlinie/ auISerhalb der SPR-Resonanz. 
Aufgetragen sind Messungen fUr drei verschiedene Titan 
Schicht dicken: 10 nm, 20 nm und 100 nm sowie ftir Germanium in 
der Dicke 100 nm. Man erkennt, dass eine 
Trennmittelschichtdicke von 100 nm die geringste 
Reflektivitat bewirkt (ca. 20%), so dass dies eine bevorzugte 
Schichtdicke ist, und dass Germaniiam einen etwas besseren 
Kontrast liefert als Titan. 

Figur 8 zeigt das Ergebnis konkreter SPR-Messungen an den in 
Zusairanenhang mit Fig. 7 beschriebenen AusfUhrungen der 
Erfindung. Gezeigt sind die Ergebnisse von 

Bindungsexperimenten mit Biosensoren bei denen Biotin auf den 
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Sensorfeldern iiranobilisiert wurde. Die gestrichelten 
Resonanzkurven sind in Benetzung xnit einem Referenzpuf fer 
entstanden. Die ausgezogenen Kurven sind nach der Inkubation 
mit Avidin, einem bekannten Rezeptor von Biotin^ aufgenommen 
worden. Die Verschiebung der Resonanzkurven nimmt linear mit 
der Menge von gebundenen Avidin zu. Oberraschenderweise wurde 
bei den Sensoren mit Titan als absorbierende Schicht ein 
deutlich hOheres Signal gemessen als bei den Sensoren mit 
Geannanium^ obwohl der Kontrast mit Germanium besser war (vgl. 
Fig. 7). Dies ist vermutlich auf eine htthere 
Biokompatibilitat des Titans zurUckzuf Uhren. 

Fig. 9 zeigt Ref lexionsstarkemessungen ftlr Sensor anordnungen, 
bei welchen die Trennmittelschicht aus Silizium bestand. Der 
ober^ Graph zeigt Ergebnisse gegentiber Luft, d.h. auf der 
Oberfiache der Sensoranordnung befand sich Luft. Es wurden 
Sensoren mit 50 ^ 200 und 400 und BOOnm 
Trennmittelschichtdicke hergestellt, und deren 
Reflexionsspektrum in der SPR-Apparatur zwischen 750 und 
850nm vermessen. Es wurden auch Messungen gegentiber Wasser 
gemacht, d.h. auf der OberflSche der Sensoranordnung befand 
sich Wasser, und der untere Graph zeigt das Verhaitnis der 
gemessenen Ref lexionsstarken. Man erkennt, dass bei SOOnm Si 
zwar die Reflexion gegenUber Luft unter 10% failt, aber dann 
das Verhaitnis von Reflexion in Wasser gegenuber der 
Reflexion in Luft signifikant variiert. Das bedeutet, dass 
ein Teil des Lichtes durch die gesamte Si-Schicht 
hindurchdringt und von dort zurUckref lektiert wird, aufgrund 
des geringen Extinktionskoef f izienten von Si. Damit erfiillt 
Si nicht die Voraussetzungen der vorliegenden Erfindung fur 
Trennmittelschichtdicken kleiner 1 pm. 

Erf indungsgemaii lasst sich jedoch Si in einer 

Zweischichtstruktur verwenden, bei welcher Si aufgrund seiner 
geringen Ref lektivitat als erste Schicht 13.11 verwendet wird 
(siehe Fig. 13), und ein Material mit geringer Transmission, 
z.B. Titan als zweite Schicht 13.12 verwendet wird. Man 
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koinblniert also Si und Titan^ um sowohl geringe Ref lektivltat 
(Si) als auch geringe Transmission (Ti) zu bekornmen. Fig. 10 
zeigt Ref lexionsstarkemessungen fUr verschiedene Si/Ti- 
Kombinationen, wob'ei der obere Graph dhnlich wie in Fig. 9 
die Reflexionsstarke gegenUber Luf t zeigt, und der untere 
Graph das Verhaitnis zwischen der Ref lexionsstSrke gegentlber 
Wasser und gegentlber Luft. 

Bei einergut realisierbaren Schichtdicke fUr Si von 400nm 
warden zusatzlich unterschiedliche Dicken von Ti (20, 70,. 
200nm) auf gedampf t . Zum Vergleich ist auch 200nm Ti alleine 
eingezeichnet, wobei damit etwa 20% Ref lektivitat erreicht 
wird, Man sieht, dass bei der Kombination Si=400nm und 
Ti=200nm die Reflexion unter 10% fSllt, und gleichzeitig das 
Verhaitnis Reflexion in Wasser zur Reflexion in Luft sich 
nicht andert. 

Es ist daher bevorzugt, dass in einer Zweischichtstruktur die 
Kombination Si=400nm und Ti=200nm gewahlt wird, um ein gut 
realisierbares Schichtsystem zu erhalten, welches im tibrigen 
besonders biokompatibel ist, da Ti eine gute 
Biokompatibilitat hat. 

Oberraschenderweise zeigte sich bei dtinnen Schichten, dass 
das Verhaitnis der Ref lektivitat der Trennmittelschicht 
gegenaber Luft und gegentiber Wasser wichtig ist, da dieses 
Verhaitnis als Oberlagerung bei der Datenauf nahme der SPR- 
Spektren beobachtet wird, Variiert dieses Verhaitnis Uber die 
Welleniange, wie z.B. in Fig. 9 tiXr 800 nm Si, so wird spater 
im SPR Spektrum ein "buckelartiger" Spektralverlauf 
uberlagert, was zu Artefakten bei der Auswertung der SPR 
Verschiebungen f iihrt . 

Eine weitere Schwierigkeit bei der Miniaturisierung von 
Sensoranordnungen, neben der Eingangs erwahnten Blasenbildung 
und der Unteratzung, ist das prazise Aufbringen der zu 
messenden Proben auf die Sensorf elder, was auch als Spotting 
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bezelchnet wlrd. Bekannt ist das Absetzen klelner Tr5pfchen 
mitt els Stahlnadeln auf Glas-Objekttrelger bel sogenannten 
DNA-Chips . 

5 Bei den erf indungsgemSlfien Sensor anordnungen mlt 

Sensorfeldabmessungen klelner 100 pm 1st aber elne 
Positlonierungsgenauigkelt von besser 10% anzustreben, also 
klelner lOvim. Dies ist bel dem bekannten Spotting von DNA- 
Chips nlcht mOgllch. 

10 

Gegentiber dem Spotting von DNA-Chlps ist weiterhin zu 
beachten, dass zum Spotting von chemischen Mikroarrays die 
Eintauchnadeln, z.B, Stahlnadeln elne Verweildauer von 
einigen Sekunden auf dem Sensorfeld benOtigen, damlt die 

15 Reagenzien in dem Tropfen mlt der aktlven Oberfiache 

abreagieren und nlcht etwa elektrqstatlsch abwandern. Da 
weiterhin Insgesamt einige 1000 Tropfen pro Chip 
untergebracht werden sollen, und das Spotting in endlicher 
Zeit beendet sein soll^ ist es wtinschenswert eine Technik mlt 

20 hoher Parallelitat des Spotting-GerSts zu entwickeln. Das 
wiederum erfordert, dass die Vorlageplatten aus denen die 
Tropfen entnommen werden, in hdherer Dichte als in den 
bekannten 384er Flatten (Raster 4,5mm) untergebracht sind, 
well sonst bei einer ChipgrSlie von 27x18 mm nur 24 

25 Stahlnadeln benutzt werden k5nnten. 

Zur Realisierung der gewiinschten Positioniergenauigkeit 
wurden die Toleranzen bei der Fertigung von Nadel und 
NadelfUhrung eng gewShlt. Fig. 11 zeigt schematisch solche 

30 Nadeln 11.1, die in einem Trager 11.2 mit Bohrungen zur 

Aufnahme der Nadeln gehalten werden. Die Nadeln werden z.B. 
durch spanende Bearbeitung und Schleifen hergestellt und die 
Spitzen 11.3 der Nadeln verjUngen sich auf 100pm Durchmesser. 
Damlt sich die Nadel bei dem Drehvorgang nlcht verbiegt, 

35 wurde ein harter Werkstoff (Wolf ramkarbid) gewShlt, der 
tiblicherweise zur Werkzeugherstellung benutzt wird. Die 
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NadelfUhrung 11.2 wurde in der erforderlichen Prazision in 
Aluminium hergestellt. 

Urn eine hohe Dichte der Kavitaten bzw. Wells in 
Vorlageplatten zu erreichen, wurde zunachst die Verwendung 
von 1536er Mikrotiterplatten versucht. Das Resultat ist, dass 
die Nadeln 12.1 (siehe Figur 12 I) mit der Wandung 12.2 der 
Kavitat einen Kapillarspalt 12.4 ausbilden, der nach einigen 
EintauchvorgSngen dazu faijrt, dass die Fltlssigkeit 12.3 nicht 
mehr am Boden der Kavitat befindlich ist, sondern in 
Trttpfchenform 12.5 an der Wandung der Kavitat klebt (Bild 12 
IC) . 

Eine denkbare L^isung ist es^ die Nadel am Schaft danner zu 
gestalten, um den Kapillarspalt zu erhtthen, somit den 
Transfer der Fltlssigkeit vom Boden der Kavitat auf die 
Wandung zu vermindern. Dies ist jedoch aufgrund der 
gewUnschten Positionierungsgenauigkeit nicht mOglich, da ein 
dUnnerer Schaftdurchmesser zu starkerer Verbiegung ftthrt. 

Ziam Aufbringen von FlUssigkeitsproben 12.3 auf eine 
Sensoranordnung (13.1, siehe Fig. 13) mit einer Vielzahl von 
Sensorfeldern, welche in einem in einer Ebene liegenden 
Raster angeordnet sind, wird vorgeschlagen die 
Fiassigkeitstropfen 12.10 (siehe Fig. 12 II) auf eine 
Anordnung von in einer Ebene liegenden 

FlUssigkeitsaufnahmebereichen 12.9 auf zubringen. Dies ist 
eine Form von Umkopieren oder Reformatting. Dabei ist jeder 
FlUssigkeitsauf nahmebereich 12.9 von einem 

FliissigkeitsabstoJiungsbereich 12.8 umgeben, der aus einem die 
Fltissigkeitstropf en abstolienden Material besteht, so dass 
Fltissigkeitsproben in Form von Tropfen mit variablem 
Durchmesser in den Flussigkeitsauf nahmebereichen 12.9 
gehalten werden. Die Fltissigkeitsaufnahmebereiche 12.9 sind 
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in einem mit dem Raster der Sensorfelder kompatiblen Raster 
vorgesehen . 

Hlerzu lc5nnen die FlUsslgkelten z.B. mlt relatlv dicken 
Nadeln aus den 384er Mikrotiterplatte herausgeholt werden, 
wobei bei diesen groAen Kavlt^iten der Kaplllareffekt noch 
keine Rolle spielt^ und auf eine Glasplatte abgesetzt^ die 
mit Teflon®-Lack umrandete Felder besitzt. Die FlUssigkeit 
stfifit sich von der Tef lonumrandung ab und wird in Tropf enf orm 
gehalten, wie in Fig. 12 IIA gezeigt. 

Urn die Tropf en 12.10 zu Ubertragen wird die Anordnung von 
Obertragungsstiften 12.1 in die Fltkssigkeitstropf en 12.10 auf 
den Fiassigkeitsaufnahmebereichen 12.9 eingetaucht, um die 
Spitzen 12.6 der Obertragungsstif te zu benetzen. Dabei sind 
die Obertragungsstifte 12.1 in einem mit dem Raster der 
Sensorfelder .kompatiblen Raster vorgesehen, z.B. dem gleichen 
Raster oder einem Unterraster. Dadurch ist eine hochparallele 
Obertragung mOglich. Dann werden die benetzten 
Obertragungsstifte aus den Fliissigkeitstropf en herausgezogen 
und tiber die Sensoranordnung bewegt. SchlieBlich werden die 
benetzten Obertragungsstifte tiber den Sensorf eldern 
abgesenkt, um die Fltissigkeit an den benetzten 
Obertragungsstiften mit den Sensorf eldern in BerUhrung zu 
bringen. 

Aufgrund der M5glichkeit der Tropfen sich auszudehnen^ treten 
keine Probleme mit Kapillarkraften auf, und aufgrund der 
FltissigkeitsabstoBung durch Material 12.8 geschieht eine 
vollstandige und unproblematische Benetzung der Stifte, die 
wiederum ausreichend dick sein kOnnen, um die gewtinschte 
Positionierungsgenauigkeit zu gewShrleisten. Vorzugsweise 
erheben sich die Fltissigkeitsabstofiungsbereiche 12.8 
gegentiber der Ebene der Fltkssigkeitsauf nahmebereiche 12.9 um 
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maximal 200 pm, bevorzugt um nur 100 pm und besonders 
bevorzugt um nur 30 pm. Es Ist damlt bevorzugt, dass die 
Anordnung der Fltlsslgkeitsaufnahmeberelche mttgllchst flach 
1st. 
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Ansprtlche 

1. Sensoranordnung (13.1) mlt elnem strahlungsleitenden 
Substrat (13.9)^ das eine erste und eine zweite 
Oberfiache (13.2, 13.3) aufweist, wobei die erste 
Oberfiache (13.2) eine Strahlungsdurchtrittsf lache ist, 
durch welche Strahlung eines vorgegebenen 
Welleniangenbereichs in das Substrat (13.9) eingekoppelt 
bzw. aus dem Substrat (13.9) ausgekoppelt werden kann, 
und auf der zweiten Oberfiache (13.3) 

- eine Vielzahl von Sensorf eldern (13.4) vorgesehen 
sind, welche ausgebildet sind, um aus dem Substrat 
(13.9) koiranende Strahlung des vorgegebenen 
Welleniangenbereichs r die in einem vorbestiiranten 
Winkelbereich einfailt, zu ref lektieren, sowie 

- Trennbereiche (13.5) zur Trennung der einzelnen 
Sensorf elder (13.4) von den jeweils benachbarten 
Sensorf eldern (13.4), wobei die Trennbereiche (13.5) 
ausgebildet sind aus dem Substrat (13.9) kommende 
Strahlung des vorgegebenen Welleniangenbereichs, die in 
dem vorbestimmten Winkelbereich einfailt, zu 
absorbieren, um in der an den Sensorf eldern (13.4) 
reflektierten Strahlung einen Kontrast zwischen den 
Sensorfeldern (13.4) und den Trennbereichen (13.5) zu 
erzeugen, wobei die Trennbereiche (13.5) durch eine 
Trennmittelschicht (13.10) auf der zweiten Oberfiache 
(13.3) des Substrats (13.9) gebildet sind, 

dadurch gekennzelchne-b , dass 

die Trennmittelschicht (13.10) zumindest in einem ersten 
Bereich (13.8), der an die Grenzfiache zwischen der 
Trennmittelschicht (13.10) und dem Substrat (13.9) 
grenzt, ftir aus dem Substrat kommende Strahlung des 
vorgegebenen Welleniangenbereichs, die in dem 
vorbestimmten Winkelbereich einfailt, an der Grenzfiache 
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zwlschen der Trennmlttelschlcht (13.10) und dem Substrat 
(13.9) eine Ref lektivitat kleiner 0,5 bewirkt, und 

die Trennmlttelschlcht (13.10) zumlndest In elnexn 
zwelten Berelch (13.7), der Uber dem ersten Berelch 
(13.8) auf der dem Substrat (13.9) abgewandten Selte 
llegt, fUr Strahlung des vorgegebenen 
Welleniangenberelchs elne Extlnktlon grfiAer 0,95 
bewlrkt . 

2. Sensoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der erste und der zweite Berelch (13.7, 13.8) zu 
elner einheltlichen Schicht (13.10) gehOren. 

3. Sensoranordnung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
dass die einheitliche Schicht (13.10) Titan oder 
Germanium umfasst. 

4. Sensoranordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass der erste Berelch (13.8) zu elner ersten, von der 
Trennmlttelschlcht (13.10) umfassten Schicht (13.11) 
gehOrt, und der zweite Berelch (13.7) zu elner zwelten, 
von der Trennmlttelschlcht (13.10) umfassten und von 
der ersten Schicht (13.11) verschledenen Schicht (13.12) 
gehOrt . 

■ 

5. Sensoranordnung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass die erste Schicht (13.11) Sllizium oder Germanium 
umfasst. 

6. Sensoranordnung nach einem der Ansprxiche 4 oder 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass die zweite Schicht (13.12) 
Germanium oder ein Metall umfasst, vorzugsweise Titan 
Oder Chrom. 

7. Sensoranordnung nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass der erste und zweite 
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Bereich (13.8, 13.7) jeweils eine Dicke (D) von 
httchstens 1 ]m aufwelsen. 

8. Sensoranordnung nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Trennmittelschicht 
(.13.10) eine Dicke (D) von hOchstens 1 pm aufweist. 

9. Sensoranordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass der zweite Bereich (13.7) 
eine Dicke (D) von mehr als 70 ran, vorzugsweise von mehr 
als 200 nm aufweist. 

10. Sensoranordnung nach einem der AnsprUche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass der erste Bereich (13.8) 
eine Dicke (D) von mehr als 10 nm, vorzugsweise von mehr 
als 20 nm aufweist. 

11. Sensoranordnung .nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass der erste und zweite 
Bereich (13.8, 13.7) zusammen eine Dicke (D) von 
mindestens 80 nm aufweist, vorzugsweise von mindestens 
100 nm und besonders bevorzugt von mindestens 200 nm. 

12. Sensoranordnung nach einem der vorangegangenen 
Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass auf dem Subs t rat 
(13.1) mindestens 100, vorzugsweise mindestens 1000 
Sensorf elder (13,4) angeordnet sind. 

13. Sensoranordnung nach einem der vorangegangenen 
Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sensorf elder 
(13.4) jeweils eine Flachenausdehnung von kleiner oder 
gleich 6.2 x 10'^ cm^ haben. 

14. Sensoranordnung nach einem der vorangegangenen 
Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sensorf elder 
(13.4) eine FlSchendichte von grSlier oder gleich 250 
Felder pro cm^ hat. 
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15. Sensoranordnung nach einem der vorangegangenen 
AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass das Substrat 
(13.9) als f laches Piattchen ausgebildet 1st. 

16. Sensoranordnung* nach Anspruch 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass das flache Piattchen eine 
Gesamtfiache von kleiner oder gleich 20 cm^ hat. 

17. Sensoranordnung nach einem der vorangegangenen 
Ansprtiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Sensor f elder 
(13.4) eine SPR-geeignete Schicht (13.6) umfassen. 

18. Optische Messanordnung, umfassend: 

eine Sensoranordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 11, 

ein optisches Mittel (2.11, 2.12) zum Einkoppeln von 
Strahlung des vorgegebenen Welleniangenbereichs in das 
Substrat (13.9) der Sensoranordnung durch die erste 
Oberfiache (13.2), mit einem Winkel innerhalb des 
. vorbestimmten Winkelbereichs, und zum Auskoppeln der von 
den Sensorfeldern (13.4) ref lektierten Strahlung, 

eine Strahlungsquelle, \im dem optischen Mittel Strahlung 
des vorgegebenen WellenlSngenbereichs zuzuftlhren^ und 

einen Detektor, der angeordnet ist, \am die aus dem 
optischen Mittel ausgekoppelte und von den Sensorfeldern 
(13.4) reflektierte Strahlung zu erfassen. 

19. Verfahren zur Herstellung einer Sensoranordnung nach 
einem der Ansprtiche 1 bis 17, umfassend den Schritt: 

Bildung einer Trennmittelschicht (13.10) auf dem 
Substrat (13.9), so dass freie Bereiche entstehen, 
welche Sensorf elder (13.4) definieren, wobei das 



wo 2005/008224 



29 



PCT/EP2004/006702 



Aufbringen der Trennmittelschicht (13.9) durch 
Aufdaxnpfen erfolgt. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, ximfassend den weiteren 
Schritt des Aufbringens einer SPR-geeigneten Schicht 
(13.6) zimindest in den freien Bereichen, urn die 
Sensorf elder (13.4) zu bilden. 

21. Verfahren nach Anspruch 19 Oder * 20, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Schritt zur Bildung der 
Trennmittelschicht (13.10) umfasst 

Aufbringen einer strukturierbaren Lackschicht (6.3) auf 
dem Substrat (6.4); 

Strukturieren der Lackschicht (6.3) ^ um die freien 
Bereiche zu definieren, und Entfernen des Lacks derart, 
dass nur an den Stellen der freien Bereiche Lack 
verbleibt 

Aufdampfen eines oder itiehr erster Materialien zur 
Bildung des ersten Bereichs (13.8) und anschlieliend 
eines oder mehr zweiter Materialien zur Bildung des 
zweiten Bereichs (13.7); und 

Durchftihren eines Lift-Off, xjim den an den freien 
Bereichen befindlichen und beschichteten Lack abzuheben, 
so dass an den freien Bereichen das Substrat freigelegt 
wird. 

22. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, dadurch 
gekennzeichnet, das der Schritt zur Bildung der 
Trennmittelschicht (13.10) \amfasst: 
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Aufbrlngen elner strukturlerten Lackschlcht mittel 
Slebdrucktechnlk; 

Aufdampfen elnes Oder mehr erster Materlallen zur 
Bildung des ersten Bereichs (13.8) und anschlieliend 
eines oder mehr zweiter Materialien zur Bildung des 
zweiten Bereichs (13.7); 

Durchftlhren eines Lift-Off, uiti den an den freien 
Bereichen befindlichen und beschichteten Lack abzuheben, 
so dass an den freien Bereichen das Substrat freigelegt 
wird. 

23. Verfahren nach Anspruch 19 oder 20, . dadurch 
gekennzeichnet^ dass der Schritt zur Bildung der 
Trennmittelschicht (13.10) umfasst: 

Aufdampfen des Trennmittelmaterials homogen Uber dem 
ganzen Substrat (6.4); 

Schatzen der spSteren Trennbereiche mittels 
strukturierbarem Lack; 

Freilegen der Sensorfelder durch selektives Atzen und 
Abl5sen des Schutzlacks. 

24. Verfahren nach einem der Ansprtlche 20 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet/ dass der Schritt ziom Aufbringen einer 
SPR-geeigneten Schicht (13.6) vimfasst: 

Aufdampfen einer SPR-geeigneten Schicht (13.6), 
vorzugsweise aus Gold, auf die freien Bereiche und die 
Trennmittelschicht . 
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25. Verfahren zum Aufbrlngen von Flttsslgkeltsproben (12.3) 
auf eine Sensoranordnung . (13. 1) mlt elner Vlelzahl von 
Sensorfeldern (13.4), welche In einem in elner Ebene 
5 liegenden Raster angeordnet slnd, umfassend: 

Aufbrlngen von Fltissigkeitstropf en (12.10) auf eine 
Anordnung von in einer Ebene liegenden 
Fltissigkeitsauf nahmebereichen (12.9), wobei jeder 

10 Fltissigkeitsauf nahmebereich (12.9) von einem 

FlUssigkeitsabstofiungsbereich (12.8) umgeben ist, der 
aus einem die FlOssigkeitstropf en abstofienden Material 
besteht, so dass FlUssigkeitsproben in Form von Tropfen 
mit variablem Durchmesser in den 

15 Fltissigkeitsaufnahmebereichen (12.9) gehalten werden, 

wobei die Fltissigkeitsauf nahmebereiche (12.9) in einem 
mit dem Raster der Sensorf elder (13.4) kompatiblen 
Raster vorgesehen sind; 

20 Eintauchen einer Anordnung von Obertragungsstif ten 

(12.1) in die FlUssigkeitstropf en (12.10) auf den 
Fltissigkeitsauf nahmebereichen (12.9), urn die Spitzen 
(12.6) der Obertragungsstif te (12.1) zu benetzen, wobei 
die Obertragungsstif te (12.1) in einem mit dem Raster 

25 der Sensorf elder kompatiblen Raster vorgesehen sind; 

Herausziehen der benetzten Obertragungsstif te (12.1) aus 
den FlUssigkeitstropfen (12.10); 

30 Absenken der benetzten tJbertragungsstif te (12.1) tiber 

den Sensorfeldern (13.4), urn die Fltissigkeit an den 
benetzten Obertragungsstiften (12.1) mit den 
Sensorfeldern (13.4) in Bertihrung zu bringen. 
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Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnetr dass 
die FlUssigkeitsabstofiungsbereiche (12. 8) gegenUber der 
Ebene der Fiassigkeitsaufnahmebereiche (12. 9) eine 
maximale Erhebung von 200 urn aufweisen, bevorzugt von 
100 \xm und besonders bevorzugt von 30 ]im. 

Verfahren nach Anspruch 25 oder 26, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Obertragungsstif te aus 
Wolframkarbid bestehen. 
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Siehe Anhang Patentfamllte 



' Bcsondufo Katogoncn von angegebenen Ver6ffentllchungen 

'A* VcrottentlKrhung. diQ don allgennelnen Stand derJechnlkdefinlert. 
abor nicht ats bosondors t>edeut&am anzusehen let 

'E* alieres Dokumont. das lodoch erst am Oder nach dem Intemalionalen 
AnmekJedatum verottonttichl worden 1st 

'L* VerdtlenlUchung. die goeignet 1st. einen Prior&atsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen. odor durch die das Verdffentnchungsdatum einer 
anderen im Recherchenberlcht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Qrund angegeben ist (wte 
atisgefOhrt) 

'O* VerOftenttlchung. die sich auf eine mOndllche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Aussteitung oder andere MaBnahmen bezleht 

*P" Verdftentiichung. die vor dem Intematlonalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prtoritatsdatum verSffentflcht worden ist 



T* Spfttere VerOffentilchung, die nach dem intemalionalen Anmetdedatum 
Oder dem PrioritStsdatum verfiffentHcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nicht ((olOdiert, sondem nur zum Versl&ndnis des der 
Erfindung zugrundellegenden Prlnzlps oder der Ihr zugrundeDegenden 
Theorle angegeben isT 

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Eifindung 
l<ann alleln aurarund dieser Verdffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischertfitlglcen beruhend betrachtet werden 

*Y* Ver6ffent!Ichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nlch! als auf erflnderlscher Tdllgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategorle In Verblndung gebracht wird und 
diese Verblndung fQr eInen Faonmann naheltegendlst 
Verdffentltehung, die Mitgiied derselben PatentfamiHe 1st 
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Feld II Bemerkungen zu den AnspiQchen, die elch als nicht recheichlerbar erwiesen haben (Forteetzung von Punkt 2 auf Btatt 1 



QemflO Artlkel I7(2)a) wurde aus folgenden QrOnden fOr bestlimnta AnaprOche kein Racharchanberlcht eratallt: 
1 1 AnaprOche Nr. 

— wall 8la etch auf Qeoanstflruia bezlehen, zu daren Recherche die BehOrde nIcht verpflichtet let, nflmllch 



2. LJ AnsprOcheNr. 

well ale sich auf Telle der tntemationalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen ao wenig entaprachen, 
dalB eina slnnvotla Intarnatlonale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, nftmllch 



3. I I AnsprQcheNr. 

wall as alch dabel urn abhdnglge AnaprOche handelt. die nlcht entaprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgetaBt aind. 



Feld III Bemerkungen bel mangelnder BnheitHchkelt der Erflndung (Forteetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat featgeatellt, daB dlaae Internationale Antnetdung mehrere Erflndungen enthdlt 

slehe Zusatzblatt 



1 . nn Da der Anmetder alle erforderltohen zuadtzllchen RacherchengebOhren rachtzeltig entrtchtet hat, eratreckt alch dieser 
^-A-> Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 I 1 Da fOr alle recherchlert>aren AnaprOche die Recherche ohne elnen Arbeltaaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
I — I zu8dtzllcheRecherchengebahrgerechtfertigthaile,hatdleBehOrdentohtzurZ^lungelner80tc^ 



3. I Dader AnrneldernurelnlgedererforderltohenzusatznchenRecherchengebOhrenrechtzeltlgentri^ eratreckt alch dieser 

* — ' Internationale Recherchenberlcht nur suif die AnsprOche, fOr cfie QebOhren entrtchtet werden aInd, namfich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. I Der Anmelder hat cDe erforderllchen zusatzllchen Recher^engebOhren nlcht rechtzeltlg entrlchtet Der Internationale Recher- 
chenberlcht beschrdnkt sich daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwdhnte Erflndung; diese 1st In fofgenden AnsprOchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich elnea Wideraprucha j | Die zuadtzllchen GebOhren warden vom Anmelder unter WIderspruch gezahit 

j X \ Die 2Sahlung zusatzllcher RecherchengebOhren erfoIgteohneWiderapruch. 
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WEITEREANQABEN PCTA8A/ 210 



Die Internationale Recherchenbehdrde hat festgestellt, dass diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthS1t» 
nSmllch: 

1. AnsprQche: 1-24 

Struktur der Trennberelche In einer Sensoranordnung tnit 
einer Vielzahl von Sensorfeldern, und Verfahren zur 
Her stel lung dieser Sensoranordnung. 



Z. AnsprQche: 25-27 

Verfahren zum Aufbrlngen von FIQsslgkeltsproben auf e1ne 
Sensoranordung mit einer Vielzahl von Sensorfeldern. 



INTERNATIONAL^ RECHERCHENBERICHT 
Angaben zu ytmvMaJ^Bn, dit zur atlbtn PattiUtanrito gthOrwi 



PCT/EP2004/006702 



Im Recherchenbericht 
angefOhrtes Patsntdokument 


Datum dar 
VerOffantllchung 


Mlton«d(ef) (tor 
Patentfamllle 


Datum (tor 
VerOftonUlchuna 


WO 0163256 A 


30-08-2001 


DE 


10008006 


Al 


1 ^— no— 9nni 




DE 


10052165 


Al 






AU 


4644701 


A 






AU 


4644801 


A 


U J Us fcUU 1 




CA 


2400828 


Al 






CA 


2402608 


Al 


WUO— fcUU X 




WO 


0163256 


Al 






WO 


0163257 


Al 


us £UU 1 




EP 


1259796 


Al 


97-1 1 -9009 




EP 


1257809 


Al 


20-11-2002 




OP 


2003524178 


T 


12-08-2003 




JP 


2003524179 


T 


12-08-2003 




US 


2003128364 


Al 


10-07-2003 




US 


2001026943 


Al 


04-10-2001 



US 6335142 


81 


01- 


■01-2002 


FR 


2772141 Al 


11-06-1999 










EP 


0921419 Al 


09-06-1999 










JP 


11231128 A 


27-08-1999 


EP 1286187 


A 


26- 


-02-2003 


CA 


2396859 Al 


06-02-2003 










EP 


1286187 A2 


26-02-2003 










US 


2003210396 Al 


13-11-2003 










US 


2003002156 Al 


02-01-2003 


US 6565813 


81 


20- 


-05-2003 


US 


2004018615 Al 


29-01-2004 










CA 


2318881 Al 


12-08-1999 










EP 


1060022 Al 


20-12-2000 










JP 


2002502955 T 


29-01-2002 










WO 


9939829 Al 


12-08-1999 


US 2002057995 


Al 


16- 


-05-2002 


EP 


1188481 A2 


20-03-2002 










EP 


1245278 A2 


02-10-2002 










US 


2004197236 Al 


07-10-2004 










US 


2002034616 Al 


21-03-2002 



Foimblalt Pcr/ISA/210 (Anhang PatentfamIHe) (Januar 2004) 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



LEADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS . 



U LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




BLACK BORDERS 



{^y^AAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 





